Development and stability test of compound ketoconazole ointment by 陶春 et al.
·论著·
复方酮康唑软膏的制备与稳定性考察
陶 春1，吴 博1，2，黄爱文1，王天宇1，3，王佳琳1，2，宋洪涛1(1．福州总医院药学科，福建 福州 350025;2．福建医科大
学药学院，福建 福州 350108;3．厦门大学医学院，福建 厦门 360000)
［基金项目］ 福建省自然科学基金项目(2010J01218)
［作者简介］ 陶 春，博士，主管药师． 研究方向:药物新剂型与制
剂新技术，Tel: (0591)22859972，Email:pleciestao@ 163． com
［通讯作者］ 宋洪涛，博士，博士生导师． 研究方向:药物新剂型与
制剂新技术，Tel: (0591)22859459，Email:sohoto@ vip． 163． com
［摘要］ 目的 制备复方酮康唑软膏并考察其稳定性。方法 以酮康唑、莫匹罗星和糠酸莫米松为主药，以聚乙二醇
(PEG)为基质制备软膏;利用影响因素试验考察软膏中药物的稳定性。结果 PEG400 和 PEG3350 的比例为 2∶ 1 时，软膏的
黏度最佳，易于涂展。制成软膏后，高温下糠酸莫米松和莫匹罗星稳定性良好;酮康唑有少许分解，加入 0． 5%的抗坏血酸棕
榈酸酯(L-A)后，酮康唑的含量明显提高。加速试验发现，放置 6 个月后软膏的颜色无变化，3 种药物的含量均在 98%以上。
结论 本实验成功制备了新型复方酮康唑软膏，药物稳定性良好。
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Development and stability test of compound ketoconazole ointment
TAO Chun1，WU Bo1，2，HUANG Aiwen1，WANG Tianyu1，3，WANG Jialin1，2，SONG Hongtao1(1． Department of Pharmacy，Fuzhou
General Hospital，Fuzhou 350025，China;2． School of Pharmacy，Fujian Medical University，Fuzhou 350108，China;3． Medical Col-
lege，Xiamen University，Xiamen 360000，China)
［Abstract］ Objective To prepare compound ketoconazole ointment and perform the stability study． Methods Ketoconazole，
mupirocin and mometasone furoate were used as active pharmaceutical ingredients (API)． PEG mixture was used as matrix to prepare
the ointment． Stability of the API in the ointment was evaluated by the stress tests． Ｒesults The optimal ratio of PEG400 to PEG3350
for the ointment matrix was 2∶ 1． Mometasone furoate and mupirocin in the ointment were stable to the high temperature(40 ℃)while
ketoconazole had some degradation． The stability of the API was improved by addition of 0． 5% of L-A． During the accelerate test，the
ointment had no color change and the API percentages were above 98% ． Conclusion The novel compound ketoconazole ointment was
successfully prepared and the formulation stability was excellent．
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号:100294-201203，含量 99． 4%) ，莫匹罗星对照品
(中国食品药品检定研究院，批号:130568-200501，
含量 94． 2%) ，糠酸莫米松对照品(中国食品药品检












2． 1 含量测定方法 色谱柱为 Intersil ODS-3
(250 mm ×4． 6 mm，5 μm) ，流动相为甲醇-pH 5． 5
的磷酸盐缓冲液(65∶ 35) ，流速:1 ml /min，检测波
长:248 nm，柱温:30 ℃，进样量:10 μl。
专属性考察发现，酮康唑、莫匹罗星和糠酸莫米
松分离良好，所用辅料均对药物测定无干扰(图 1)。
以浓度 C(μg /ml)为横坐标，以峰面积 A 为纵
坐标进行线性回归，得回归方程。酮康唑的回归方
程为 A = 12． 280C + 27． 94，r = 0． 999 5，在 40 ～
400 μg /ml范围内线性关系良好。莫匹罗星的回归
方程为 A = 2． 295C + 10． 20，r = 0． 999 5，在 40 ～
400 μg /ml范围内线性关系良好。糠酸莫米松的回
归方程为 A = 28． 240C + 1． 871，r = 0． 999 5，在 2 ～
20 μg /ml 范围内线性关系良好。日内、日间精密度
ＲSD值均小于 2%，低、中、高浓度的平均回收率在
95% ～105%范围内，且 ＲSD 值小于 1． 5%，表明精
密度、回收率符合要求。
2． 2 溶解度 取过量的酮康唑、莫匹罗星和糠酸莫




3． 0、4． 0、4． 5、5． 0、6． 0、7． 0、8． 0、9． 0)、甘油、丙二
醇、PEG400 中制成过饱和溶液，于(37 ± 1)℃、





0． 32)μg /ml，随着 pH 的增大，酮康唑的溶解度逐
渐减小，说明其在酸性环境下有较好的溶解度，而在
pH 6． 0 及以上时检测不到酮康唑。在甘油、丙二醇
和 PEG400 中，酮康唑溶解度较高，尤其是在
PEG400 中，溶解度为(30 427． 89 ± 1． 88)μg /ml。
2． 3 软膏的制备 酮康唑、莫匹罗星和糠酸莫米松
在含水介质中的溶解度差异较大，而在 PEG400 中
均有较高的溶解度，因此参考市售莫匹罗星软膏




条件下熔融的 PEG3350 中，在 40 ℃水浴条件下搅
拌5 ～ 10 min，冷却后即得。调整 PEG400∶ PEG3350
比例为 2∶ 1、3∶ 2、1 ∶ 1 制备软膏，观察其外观和
涂展性能。软膏呈淡黄色，色泽亮丽， 两
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表 1 3 种药物在不同介质中的溶解度试验结果(珋x ± s，μg /ml)
介质 酮康唑 莫匹罗星 糠酸莫米松
蒸馏水 6． 42 ± 0． 32 450． 00 ± 1． 11 －
PBS(pH值)
2． 0 9 883． 23 ± 0． 22 120． 00 ± 1． 04 －
3． 0 1 997． 67 ± 1． 24 230． 00 ± 1． 88 －
4． 0 534． 67 ± 1． 87 640． 00 ± 0． 96 －
4． 5 171． 43 ± 0． 23 680． 00 ± 0． 84 －
5． 0 79． 04 ± 0． 78 750． 00 ± 0． 74 －
6． 0 － 1 510． 00 ± 1． 62 －
7． 0 － 6 480． 00 ± 1． 22 －
8． 0 － 12 830． 00 ± 1． 96 －
9． 0 － 20 700． 00 ± 0． 98 －
甘油 1 228． 36 ± 1． 46 1 150． 00 ± 1． 66 150． 89 ± 1． 08
丙二醇 5 447． 75 ± 0． 56 184 080． 00 ± 1． 12 854． 87 ± 1． 22
PEG 400 30 427． 89 ± 1． 88 168 290． 00 ± 1． 44 9 057． 67 ± 0． 98
注:“ －”表示未测得药物浓度
者比例为3∶ 2、1∶ 1 时，软膏黏度增大，不易涂展;
两者比例为 2 ∶ 1 时，软膏稠度适宜，易于均匀涂
抹，因此选择 PEG400 与 PEG3350 之比为 2 ∶ 1 制
备软膏(表 2)。





2． 4 影响因素试验 将软膏置瓶中(去盖) ，放入
药物稳定性检查仪，进行高温试验(40 ℃) ，于 0、5、
10 d取样进行检测，以 0 d 时的含量为 100%计算。
如图 2A所示，在 40 ℃下第 10 天时，酮康唑、莫匹罗
星和糠酸莫米松的含量分别为 94． 65%、97． 94%和
99． 99%。
为提高软膏中酮康唑的稳定性，加入 L-A 作为
抗氧剂。调整软膏中 L-A的含量为 0． 3%、0． 5%和
0． 8%进行高温试验(40 ℃)。结果发现，采用 0．
3%的 L-A 时，酮康唑含量提升不明显，10 d 时为
94． 88%，而将 L-A 的比例增加至 0． 5%时，10 d 时
酮康唑剩余 98． 98%，稳定性得到显著改善;进一步
增加 L-A的比例，酮康唑含量增加不明显(图 2B)。
加入 0． 5%的 L-A 后，10 d 时软膏中的莫匹罗星含
量略有提高，为 98． 16%(图 2C)。糠酸莫米松在各
处方中均有较高的含量(图 2D)。因此，确定 L-A
的用量为 0． 5%。
以含 0． 5% L-A的软膏进行高温(40 ℃)、高湿
［相对湿度(90 ± 5)%］和强光照射试验［照度
(4 500 ± 500)lx］，如图 3 所示，3 种药物都具有良
好的稳定性，10 d时的含量均在 98%以上。
2． 5 加速试验 以优选处方制备 3 批软膏，加入铝
塑管中，置药物稳定性检查仪中进行加速试验，温度










150622 0 淡黄色 100． 0 100． 0 100． 0
1 淡黄色 99． 8 98． 3 100． 1
2 淡黄色 100． 2 98． 7 99． 9
3 淡黄色 99． 4 99． 4 99． 7
6 淡黄色 99． 7 98． 8 98． 4
150623 0 淡黄色 100． 0 100． 0 100． 0
1 淡黄色 100． 0 100． 2 100． 2
2 淡黄色 100． 3 99． 3 100． 2
3 淡黄色 99． 8 100． 0 100． 5
6 淡黄色 100． 1 99． 9 100． 1
150624 0 淡黄色 100． 0 100． 0 100． 0
1 淡黄色 99． 4 98． 5 100． 3
2 淡黄色 100． 3 98． 9 99． 0
3 淡黄色 100． 0 98． 6 98． 5
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图 2 含不同比例抗坏血酸棕榈酸酯(L-A)的复方酮康唑软膏在 40 ℃高温下试验结果
A．软膏;B．含不同比例 L-A软膏中的酮康唑;C．含不同比例
L-A软膏中的莫匹罗星;D．含不同比例 L-A软膏中的糠酸莫米松
图 3 含 0． 5%抗坏血酸棕榈酸酯(L-A)的复方酮康唑软膏影响因素试验












和 PEG3350 制备软膏。PEG400 和 PEG3350 的比例
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3 讨论
3． 1 硝酸铝显色法及氯化铝显色法原理 前者原
理为:亚硝酸钠作为还原剂将黄酮还原后，再加











缺乏 3-羟基、B环邻二酚羟基等结构，无法与 Al3 +发
生络合反应，不能用氯化铝显色法测定。
3． 2 稳定性考察 试验考察供试液 60 min 内的稳
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